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© Es warden pharmazeutisdw topisehe Zubftreitungen 
bwenrwben. welche einen pharmakologisch vertraglichen 
TrSger und einen Wirkstoff entharten und die dadureh 
gekennzeichnet sind. daS der. Wirkstoff die Calciumpermea- 
bilrttt der Ptasmamembran erhdht und entweder aus 
-!--! • b f^°S en aufden TragerO^ bis 10 Gewichtsprozent 
ernes ■or.is.erbaren Gemisches pharmakologisch vertragli- 
cher Ca** und K* Salze im Ca'\- Motverhattnis von 1 : 3 bis 
4 : 1 oder 

* v !!!-.l" 8 ! in ^ < ? , '- ,ono P hor!n « i "erlConwntrationvon 
3 x 10 • bis 3 x 10- M in Kombination mit Calciumsalzen in 
emer Konzentration von 0.1 - 50 mM, oder 
«„„ °L e !" e ™ ^'^Agonisten in einer Konzentration 
von 10 b„ 10 • ,„ Qegenwart von K* -lonen in einer 
Konzentration von 5x10- bis 2x 10 _, M und Ca" in einer 
Konzentration von 10— M bis 3 x 10— M 
besteht. 

Die neuen Zubereitungen fordern Oberraschend die 
Wundgranulation und Epithelisation. Weiterhin werden Ver- 
fahren zur Herstellung der erfindungsgemSBen Zubereitun- 
gen beschneben. 
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Von in vitro Untersuchungen an Zellkulturen ist bekannt, dafl Ca Z+ - 
Ionen einen Einflufl auf die Zellteilung ausuben. (Proc. Nat. Acad. 
Sci. 70, s. 675-679).. Wei terhin ist es bekannt, daB die Depolarisation 
des Membranpotentials durch Erhohung der extrazellularen K + -Kon- 
zentration erreicht werden kann. Ober die Einfliisse dieser Effekte auf 
die Wundgranulation und Epithelisation ist jedoch bisher nichts 
bekannt. Umfangreiche Untersuchungen haben abej- ergeben, daB weder 
die bei Zellkulturen als fur das Wachstum optimal gefundenen Ca 2+ - 
Konzentrationen noch hohere Ca 2+ -Konzentrationen einen fordernden 
oder hemmenden EinfluB auf die Wundheilung haben. 

Auch die Zugabe von physiologischen Xaliummengen^m extrazellularen 
Bereich fflhrt zu keiner Forderung der Wundheilung, selbst wenn 
man gleichzeitig fur eine optimale extrazellulare Ca 2+ -Konzentration 
sorgt. 

Es wurde nun zuna'chst Uberraschend gefunden, daB Ca 2+ und K + Ionen 
geineinsani in ganz bestiramten Konzentrationsverhaltnissen eine unerwartet 
gute und bei idealen Molverhaltnissen sogar eine sehr starke Wirkung 
auf die Wundgranulation und Epithelisation ausuben und daher in Kombination 
ein wertvolles Mittel zur Forderung der Wundheilung darstellen. 

Die erfindungsgeraHBen Konzentrationsverhaltnisse lassen sich erzielen, 
wenn man dafur sorgt, daB die WundoberflSche unniittelbar mit einem 
wasserhaltigen Elektrolyten in Verbindung gebracht wird, der bezogen 
auf das in diesem Elektrolyten enthaltenelfasser 20 bis 100 mM 
Ca 2+ - Ionen und 25 bis 60 mM K + - Ionen enthalt. 

Der Elektrolyt selbst kann aus Wundsekret und/oder einer zusatzlich 
auf die Wunde applizierten wassrigen Zubereitung bestehen. 
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Im ersteren Fall werden physiologisch vertrSgliche ionisierbare Ca- 
und K-Salze zusammen mit einem festen Trager im Molverhjiltnis 
1 : 3 bis 4 : 1 in einer solchen Menge auf die Wunde gebracht, 
dafi die Ca- und K-Salze im Wundsekret Losungen im oben angegebenen 
Konzentrationsbereich bilden. Da jedoch die Menge des abgegebenen 
Wundsekrets schwankt und nur ungenau geschatzt werden kann f 
ist mit Trockengelen, Pudern, Ionenaustauschern, Vliesen, imprag- 
nierten Verbandsmaterialien f Polysacchariden Oder Shnlichen trockenen 
Zubereitungen nicht immer sichergestellt, dafi der erfindungsgemafle 
Konzentrationsbereich erzielt und fiber eine langere Zeit aufrechter- 
halten werden kann. 

GUnstiger sind daher soiche Zubereitungen, die zwar in trockener Form 
hergestellt werden und tei1m<se auch in dieser form in den Handel konmen, 
und die dazu bestimmt sind, vorder Anwendung mit einer relativ genau-- 
beszimmten Menge Wasser versetzt zu werden. Diese werden erst nach 
Aufnahme dieser Wassermenge und erfolgter Dissoziation der Ca 2+ und 
K + -Salze auf die Wunde gebracht. Hierzu gehoren z.B. Trockengele 
gemaB DE-OS 28 49 570. 

Auch Mischf ormen , bei denen trockene Trager von vornherein mit 

2+ + 

Wasser angefeuchtet sind, das Ca *• und K Ionen im gewunschten 
Verhaltnis geldst enthalt. sind denkbar. Zu diesen Formen gehoren - 
beispielsweise Ionenaustauscher, zur Gelchromatographie geeignete 
Gele (Molekularsiebe) oder einfache feste, z.B. textile Wundauflagen, 
die angefeuchtet und anschliefiend steril eingesiegelt werden. 

Die zuletzt genannten Zubereitungen sind an sich bereits typische 
wassrige Zubereitungen. Hierunter versteht man Zubereitungen bei 
denen vor allem Wasser als Trager fungiert und Ca 2+ -Ionen sowie 
K -Ionen gegebenenfalls neben anderen Hilfs- und oder Wirkstoffen 
in einer Konzentration von 20 bis 100 mM bzw. 25 bis 60 mM ent- 
halt. Der bevorzugte Bereich liegt hier bei 25 bis 35 mM Ca 2+ -Iqnen 
un 35 bis 45 mM K^-Ionen. Ganz besonders bevorzugt ist das Ver- 
ba* is vor 30 mM Ca 2+ -Ionen und 40 mM K + Ionen. 



- 3 - 

:. .: . Of 65430 

Als. wassrige Zubereitungen kommen alle' pharmaz utisch'en Zube- 
reitungen in Frage, die einen Wassergehalt aufweisen, der die 
Einstellung der erfindungsgemafien molaren Ionenkonzentrationen 
erlaubl. Neben einfachen wassrigen Losungen, Lotionen oder 01 
in Wasser Emulsionen gehoren hierzu auch viskose Losungen, dis- 
pergierte Systeme oder Schaume. 

Die oben erwahnten gelartigen Zubereitungen, wie z.B. Polyacryl- 
amid/Agar-Gele sind besonders wundvertraglich und daher bevor- 
zugt. 

Fur die obengenannten Zubereitungen ist ein Verfahren zu Herstellung 
bevorzugt, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man einem wassrigen 
pharmazeutischen Trager als Wirkstoff in an sich 66kannter Weise, 
gegebenenf all s neben anderen Hilfs- und/oder Wirkstoff en, bezogen auf 
das enthaltene Wasser, bis zu einer Konzentration von 20 bis 100 (mMol.) 
Ca 2+ Ionen und 25 bis 60 (mMol) K + -Ionen, Ca 2+ und K + -Ionen bildende 
phannakologisch vertragliche Salze zufiigt und diese Ionen in der 
wassi-igen Phase gleichmaBig verteilt. 

Als pharmakologisch vertragliche Salze kommen vor allem Chloride 
und Phosphate infrage, es konnen jedoch auch andere anorganische 
oder organische Salze, wie z.B- Citrate, Maleate, Succinate oder 
ahnliche Salze verwendet werden, sofern sie gewebevertr£glich und 
dissoziierbar sind. 

Im Falle w§ssriger Zubereitungen ist es gunstig f die wassrige 
Phase isoton einzustellen. Dies kann, zwecks Vermeidung von Fremd- 
ionen vorzugsweise mittels Glucose erfolgen. Die Effekte von kationi- 
schen Elektrolyten, die neben Ca 2+ und K + zugegeben werden,sind 
noch nicht erforscht. In vielen Fallen ist es auch gunstig, der 
wassrigen Phase Tenside zuzufugen, die die Hautpermeabilitat fur 
Elektrolyte steigern. 
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1 Da die Wirksamkeit der obengenannten Zubereitungen * allein 

2+ + 

auf dem beanspruchten Ionenverhaltnis von Ca und K -lonen 
im xtrazellularen Raum beruht, sind selbstverstandlich auch 
sol che Zubereitungen voll wirksam»welche die genannten Ionen, 
5 als alleinigen Wirkstoff enthalten. In manchen Fallen jedpch ist 

die Zugabe weiterer Wirkstoff e erwunscht wie z.B. antibiotisch oder 
fungistatisch wirkende Mittel oder Oberflachenanasthetika. 

Bei den Untersuchungen zum Mechanismus der beschriebenen Zubereitungen 
10 wurde weiterhin gefunden, daB der positive Effekt auf die Fdrderung 
der Wundgranulation und Epithelisation nicht nur bei der Anwesenheit 
von Ca und K -Ionen sondern ininer dann auftritt, wenn man die 
Calciumpermeabilita't der Plasmamembran erhoht und^omit Ca -lonen 
in die Zelle einstromen konnen . Dies kann aber nicht nur, wie oben 
15 beschrieben, dadurch erreicht werden, daB man in einem pharmakolopisch 
vertraglichen Trager gegebenenfalls neben anderen Wirk- und/oder Hilfs- 

stoffen 0,2 bis 10 Gewichtsprozent eines Wirkstoffgemisches, bestehend 

— 2+ + 

aus pharmakologisch vertraglichen ionisierbaren Ca und K Salzen 

2+ + 

im Ca : K -Molverhaltnis von 1 :3 bis 4 :1 gleichmaBig verteilt, und 
20 damit K + - Ionen zum Offnen der sogenannten Calcium-Kanale in der Plasma- 
membran benutzt-, sondern auch dadurch daB man anstelle des beschriebenen 

2+ 

Wirkstoffgemisches entweder ein Ca -Ionophor in einer Konzentration 
von 3 x 10 bis 3 x 10 M in (Combination mit Calciumsalzen in 
einer Konzentration von 0,1 - 50 raM, oder einen Calcium-Agonisten in 

25 einer Konzentration von 10~ 5 bis 10~ 9 M in Gegenwart von Kt-Ionen in 

-3 -2 ++ 

einer Konzentration von 5 x 10 bis 2 x 10 M und Ca in einer 

-3 -2 

Konzentration von 10 M bis 3 x 10 M in einem pharmakologisch vertrSg- 
lichen Tr'ager gleichmSBig verteilt und die erhaltene Zubereitung als 
Wundheilunqstriittel anwendet. 
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Ca 2 ~-Ionophore sind Verbindungen , die die Plasmamembran selektiv 
fur Calcium permeabilisieren. 
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Ein solches Ionophor ist zum Beispiel das fcunSchst unter ^Ler^Bl^SO 
zeichnung A 23 187 bekannt gewordene Antibioticum 6S [6^(2S* f 
3S*) f B p (R ), 9 p, 11^3-5-Methylamino-2-[3 f 9 f ll-trimethyl-B- 
[l-methyl-Z-oxo-2-( lH-pyrrol-2-yl )-ethyl] -1 , 7-dioxaspiro [5 , 5] undec-2- 
yl] methyl] -4-benzoxazol-carbonsaure. [Hoechst Doc. No. 8154-1082] 

In Kombination mit Calcium wirkt A 23 187 erfindungsgemafl in einer 
Konzentration von 3 x 10~ 8 bis 3 x 10" 6 M wpbei die Calciumsalze 
im extrazellularen Raum nur in einer Konzentration von 0 t l bis 
50 mM vorhanden sein mussen, um einen ausreichenden Ca 2+ -Zuflufi in 
die Zelle sicherzustellen. 

Da es sich mithin prinzipiell um die Calciumversorgung der Zelle 
durch die Plasmarnembran handelt, kann der erfindungsgemafie Effekt 
der rascheren Wundheilung ebenso durch alle aiftieren Ca-Ionophore 
erreicht werden. 

Desgleichen wirken Ca-Agonisten t da auch sie die Calciumpermeabilitat 
der Plasmarnembran erhohen. Durch sie werden bei Anwesenheit von 
Kalium die Calcium-KanSle geoffnet. Bei der erfindungsgemaflen An- 
wendung von Ca-Agonisten braucht aber nur sehr wenig Kalium 
appliziert werden, so dafi, besonders bei grofiflachigen Wunden der 
Kaliumhaushalt nicht gestSrt wird. Dies ist eine Verbesserung gegen- 
uber der Anwendung der reinen Ca*" und K + Ionen, wie sie oben beschrieben 

Der wirksamste Konzentrationsbereich der Calcium-Agonisten betragt 

10 bis 10 9 M. Die benotigte Kalium-Konzentration liegt im Bereich 
-3 -2 

von 5 x 10 bis 2 x 10 M. Die Calcium-Konzentration sollte 
zwischen 10" 3 M und 3 x 10" 2 M liegen. 

Ein solcher Calcium-Agonist ist zum Beispiel die Substanz 
Bay K 8644/ von der es bereits bekannt ist, dafi sie den *Calcium- 
Zustrom in die Zelle stimuliert £vgl. z.B. Arzneimittelforschung/Drug. 
Res. 33 (II) Nr. 9 (1983) sowie Biochem. and Biophys Research 
Communic. (1984) 118, No. 3, S. 842-847]. 



Es ist als auBerst Uberraschend zu bezeichnen, daB innerhal b 9er §i\ & 3 0 
Calcium ein wesentlicher Faktor der Wundgranulation ist. Die Calcium- 
konzentrationim Extrazellularraum hat n'a'mlich ohne die erfindungs- 
gema'Ben Mittel zur Permeabilifatssteigerung keinerlei Auswirkungen auf 
die Wundheilung. Weder Entzug von Calcium durch Zugabe eines Calcium- 
Chelators wie Ethyl englycol -bis (B-ami no-ethyl )-N,N,N' ,N'-tetraessigsaure 
(EGTA) noch eine Erhbhung der Calciumkonzentration urn das zwanzigfache 
der physiologischen Konzentration im Extrazellularraum fUhrt zu einer 
Anderung der Wundgranulation. Daraus konnte der Fachmann nur schlieBen, 
daB Calciumionen an der Wundgranulation nicht nennenswert beteiligt sind. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher eine pharmazeuti sche 
topische Zubereitung zur Fdrderung der. Wundgranulation und Epithelisation, 
enthaltend einen pharmakologisch vertra'glichen Tragjr und elnen Wirkstoff, 
die dadurch gekennzeichnet ist, daB der Wirkstoff die Calciumpermeabilita't 
der Plasmamembran erhb'ht und entweder aus 

a) bezogen auf den Tra'ger 0,2 bis 10 Gewichtsprozent 
_ eines ionisierbaren Gemisches pharmakologisch vertrag- 

licher Ca 2+ und K + Salze im Ca 2+ : K + Molverhaltnis 
von 1 : 3 bis 4 : 1 oder 



b) aus einem Ca -Ionophor in einer Konzentration von 

—8 —6 
3 x 10 bis 3 x 10 U in Kombination mit Calcium- 

salzen in einer Konzentration von 0»1 - 50 mM, 

oder 

c) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration 
von 10" 5 bis 10" 9 M in Gegenwart vori K + -Ionen in 

-3 -2 
einer Konzentration von 5 x 10 bis 2 x 10 M 

++ —3 
und Ca in einer Konzentration von 10 M bis 

3 x 10" 2 M 



bestehl. 



Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
einer topischen pharmazeutischen Zubereitung zur Fdrderung der 
Wundgranulatlon und Epithelisation, das dadurch gekennzeichnet ist, 
daB man in einem pharmakologisch vertraglichen Trager gegebenenfalls 
neben anderen Wirk- und/oder Hilfsstoffen einen Wirkstoff a), b) Oder c) 
qleichmaBig verteilt, sowie die Mittel zur Fdrderung der Mundgranulation 
und Epithelisation. 



Die Figuren soil en den Gegenstand der Erfindung naher erlautern: 

.Aus Figur 1 ist ersichtlich, dafi die Bildung von Granulationsgewebe 
im wesentlichen unabhangig ist von der extrazellularen Calcium- 
Konzentration . 

Aus Figur 2 geht hervor, dafi der permeabilitatssteigernde Wirkstoff 
A 23 187 bei Anwesenheit von Ca 2+ -Ionen im Extrazellularraum die 
Wundgranulation bei einer Konzentration zwischen 10~ 7 und 
3-x 10" 6 M f insbesondere bei der Konzentration 3 x 10~ 6 M gegenuber 
der Vergleichsprobe 5 deutlich steigert. Vermindert man die Ca 2 *- 
KonzentraUon in der Zelle durch Ca 2+ -Entzug mittels EGTA im Extra- 
zeUularraum und Anwendung von A 23 187 als permeabilitatssteigerndes 
Mittel, so nimmt die Granulation deutlich ab. Dieser Versuch zeigt, 
dafi die Bildung von Granulationsgewebe, eine Voraussetzung der 
Wundheilung, vom Ca 2+ -Gehalt der Zellen stark abhangig ist und, 
dafi die Granulation erheblich gesteigert werden kann, wenn man 
mit den erfindungsgemafien permeabilitatssteigernden Mitteln den 
Ca 2+ -Gehalt der Zelle erhoht. 



Die den Figuren 1 und 2 zugrundeliegenden Versuche wuixien wie 
folgt durchgefuhrt: 

Es wurde die Ruckenhaut von Meerschweinchen bis auf die Faszie 
durchtrennt. In die Wunde wurde ein Teflonring mit einem Durch- 
messer von 21 mm eingenaht. Hier durch sollte der epitheliale Wund- 
verschlufi verhindert werden. Auf die Faszie der Ruckenmuskulatur, 
die zum Zeitpunkt der Operation frei von Granulationsgewebe war. 
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wurde wahrend 3 Tagen ein wassriges Polyacrylamid-Agargel, ent- 
haltend die Wirkstoffe in der angegebenen Konzentration aufgetragen. 
Nach 3 Tagen wenn das Optimum der Granulation erreicht war, wurde 
mit einem scharfen Loffel das gesamte Granulati nsgewebe entnommen, 
gewogen und histologisch aufgearbeitet. Beim Verfahren a) ausgefuhrt 
mit einer Konzentration von 30 mM Ca 2+ Ionen und 40 mM K + -Ionen, wobei 
das Gel aus Griinden der Isotonie mit 0,9 Gew.i NaCI versetzt war, kara 
es zu einem signifikanten Anstieg der Menge des Granulati onsgewebes bis 
zu etwa 180 % . Die histologischen Kontrollen ergaben eine echte Zell- 
vermehrung, nicht etwa nur eine Vol umen2unahme der Zellen. 



Die folgenden Beispiele dienen der nSheren Erlauterung der Erfindung: 
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, Beispiel 1 
Isotonische Losung 



In einem 100 ml Meflkolben werden 80 ml gereinigtes Wasser vox— 
gelegt. Unter Ruhr en mit einem Magnetruhrer werden dann 
20 mg Benzalkoniumchlorid zugegeben und gelost. Anschlieflend gibt 
man nacheinander 0,3 g Kaliumchlorid, 0,44 g Calciumchlorid 
(beide Salze gem. Ph. Eur. I.) und 2,62 g Glucose-Monohydrat 
(Ph. Eur. II). Der Kolben wird im Wasserbad auf 20 °C temperiert 
und abschlieflend mit gereinigtem eben falls 20 °C warmem Wasser 
bis zur Eichmarke aufgefullt. Die Losung wird dann uber ein 
Membranfilter von 0,2 jim Porenweite sterilfiKriert und steril abge- 
fullt. 



£ 0,29822 g KC1 ^ 40 mMol K 
0,44106 g CaClgrv 30 mMol Ca 
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Beispiel 2 
Ol-in-Wasser Emulsion 



In einem ersten Ansatz werden 7 g einer Mischung bestehend aus 
gesattigten Fettsauren, Fettalkoholen , Wollwachs, Miner alolen und 
nichtionogenen Emulgatoren zusammen mit 2,5 g Polyethylenglykol- 
Glycerolfettsaureester, 3 g Monoglyceriden der Stearin- und Pal- 
mi tinsaure, 0,3 g Cetylalkohol und 3,0 g Isopropylpalmitat durch 
Erwarmen auf 70 °C im Wasserbad homogen geschmolzen. 

In einem zweiten Ansatz werden 80 g gereinigtes Wasser unter ' 
Ruhren mit 3 g Propylenglykol gemischt und auf 70 °C erwarmt. 
Das so erhaltene Gemisch wird dann mit 0,3 g Kaliumchlorid, 
0,44 g Calciumchlorid und 0,2 g eines Konservierungsmittels ver- 
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setzt. Die erhaltene klare Losung wird unter Ruhren bei 

70 °C in d"n ersten Ansatz einemulgiert. Die so erhaltene Emulsion 
wird . auf 40 °C abg kuhlt und der durch Verdunstung er- 
littene Wasserverlust erganzt. Die auf 30 °C abgekuhlte Emulsion 
wird dann abgefullt. 

Beispiel 3 

Transparentes Flussigkeitsverbandmaterial (Gelplatte) 
Ansatz A: 

3,5 g Aery 1 amid und 0 f 091 g Bisacrylamid werden in 100 ml ge- 
reinigtem Wasser gelost. Die Losung wird dann auf 60 °C tempe- 
rierT. 

Ansatz B: 



0,3 .g Kaliumchlorid und 0,44 g Calciumchlorid werden in 100 
ml gereinigtem Wasser gelost und mit 0,2 g Konservierungsmittel 
versetzt. Nach Zugabe von 2 g Agar (0AB9) wird die Losung unter 
Ruhren mit einem Magnetruhrer zum Kochen gebracht und danach 
auf 60 °C abgekflhlt. 

AnschlieBend werden die Ansatze A und B bei 60 °C unter Ruhren 
gemischt. Danach werden 0,045 g Ammoniumperoxydisulfit und 
0.045 g (60 |il) Tetramethylendiamin zugegeben. Nach kifrzem inten- 
sivem Ruhren erfolgt das Ausgiefien in Petrischalen, die zuvor 
im Wtrmeschrank auf 60 °C vorgewarmt werden. Die gef fill ten 
Petrischalen werden dann 30 Minuten in einem auf 56 C einge- 
stellter. Warmeschrank gelagert. Anschlieflend lafit man auf Raum- 
temperatur abkuhlen und stellt die Schalen mit den erhaltenen 
transparenten erstarrten Platten 24 Stunden in einen auf 4 C 
temperierten Schrank zur Ausreifung. Die so erhaltenen Platten 
konnen unmittelbar zur Abdeckung von Wunden eingesetzt werden. 



Beispiel 4 
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Streichfahiges Gel 

94 g gereinigtes Wasser werden auf 70 °C erwirmt und mit 
0,3 g Kaliumchlorid und 0,44 g Calciumchlorid versetzt. Nach 
Zugabe von 0,2 g Konservierungsmittel werden in die erhaltene 
Losung 5 g Methylhydroxyethylcellulose dispergiert. Dann wird 
unter Ruhren abgekuhlt. Nach dem Erkalten erhalt man ein hoch- 
viskoses mit Luftblasen durchsetztes Gel mit einer Viskositat von 
90 Pa.s, das unmittelbar zur Wundbehandlung eingesetzt werden 
kann. 

Beispiel 5 
Textile Wundauflage 

4 x 4 cm grofie und 5 mm dicke sterile Mull-Lfippchen werden in 
die sterile isotonische Losung gemafi Beispiel 1 getaucht und an- 
schlieSend nur so weit ausgeprefit, dafi die Lappchen nicht mehr 
tropfen. Die so erhaltenen Ltppchen werden dann unter sterilen 
Bedingungen in Polyathylenfolie eingeschweifit. 
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Beispiel 6 



Streichfahig s G I mit A 23 187 

1000 g gereinigtes Wasser werden auf 70 °C erwarmt und mit 1,6 mg 
A 23 187 und 560 mg Calciumchlorid versetzt. Nach Zugabe von 2 g 
Konservierungsmittel werden in die erhaltene Losung 50 g Methyl- 
hydroxyethylcellulose dispergiert. Dann wird unter Ruhren abgekuhlt. 
Nach dem Erkalten erhalt man ein hochviskoses mit Luftblasen durch- 
setztes Gel mit einer Viskositat von 90 Pa.s, das unmittelbar zur 
Wundbehandlung eingesetzt werden kann. . 

Beispiel 7 

w Streichfahiges Gel mit Bay K 8644 

1000 g gereinigtes Wasser werden auf 70 °C erwarmt und mit 1,49 g 
KC1, 3,3 g Ca&2 und 3,56 mg Bay K 8644 versetzt. Nach Zugabe von 
2 g Konservierungsmittel werden in die erhaltene Losung 50 g Methyl- 
hydroxyethylcellulose dispergiert und wie in Beispiel 1 aufgearbeitet. 
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Patentanspruche fur BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, W, til, SE--1- '* • 
— 0165430 

k 1. Pharmazeutische topische Zubereitung zur Forderung der Wund- 

granulati n und Epithelisation , enthaltend einen pharmako- 
5 logisch vertraglichen Trager und einen Wirkstoff. dadurch 

gekennzeichnet dafi der Wirkstoff die Calciumpermeabilitat der 
Plasmamernbran erhoht und entweder aus 

a) bezogen auf den Trager 0,2 bis 10 Gewichtsprozent 
10 eines ionisierbaren Gemisches pharmakologisch vertrag- 

licher Ca 2+ und K + Salze im Ca 2+ : K + Molverhaltnis 
von 1 : 3 bis 4 : I oder 

2*^ 

b ) aus einem Ca -Ionophor in einer Konzentration von 
15 3 x l(f 8 bis 3 x 10~ 6 M in Kombination mit Calcium- 

salzen in einer Konzentration von 0,1 - 50 mM, 
oder 

c) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration 
_ von l(f 5 bis 1(T 9 in Gegenwart von K + -Ionen in 

einer Konzentration von 5 x 10~ 3 bis 2 x 10~ 2 M 
und Ca** in einer Konzentration von 10~ 3 M bis 
3 x 10" 2 M 



25 



30 



35 



besteht. 



2. Pharmazeutische Zubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl der Trager uberwiegend aus Wasser besteht. 

3. Pharmazeutische Zubereitung gem§S Anspruch 1 und 2., dadurch 
gekennzeichnet, dafl der Trager in Form eines wasserhaltigen 
Gels vorliegt. 

4. Pharmazeutische Zubereitung gemafl Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dafl als Trager ein Trockengel dient. 
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5. Pharnazeutische Zubereitung nach Anspruch 1 a) dadurch gekennzf ilh^ft 
da6 diese bezogen auf das enthaltene Wasser 20 bis 100 mM Ca 2+ -lonen' 
und 25 bis 60 mM K + -Ionen enthalt. 

6. Pharmazeutische Zubereitung gemafi Anspruch 5, dadurch eekenn- 
zeichnet, dafi diese etwa 30 mM Ca -Ionen und etwa 40 mM 
K + -Ionen enthalt. 

7. Verfahren zur Herstellung einer topischen pharmazeutischen 

Zubereitung zur Forderung der Wundgranulation und Epitheli- 

sation, dadurch gekennzeichnet, dafi man in einem pharmako- 

logisch vertraglichen Trlger gegobenenfalls neben anderen 

Wirk- und/oder Hilfsstoffen .eiflen. Wirkstoff», t) oder c) nach einem 
der AnsprUche 1, 5 oder 6 oleichraaBig verteilt. 

8. Verfahren gemafi Anspruch 7 dadurch oekennzeichnet, daB 
der Trager im Wesentlichen aus Wasser besteht und dafi man 
diesen gegebehenfaUs neben anderen Hilfs- und/oder Wirkstoffen, 
bezogen auf das enthaltene Wasser bis zu einer Konzentration 
von 20 bis 100 mM Ca 2+ -Ionen und 25 bis 60 mM K + -Ionen zu- 
fiigt und diese Ionen in der wassrigen pharmazeutischen Unter- 
lage gleichmafiig verteilt. 
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1. Verfahren zur Herstel lung einer pharmazeutischen topischen Zubereitung 
zur Fdrderung der Wundgranulation und Epithelisation, enthaltend einen 
pharmakologisch vertraglichen Trager und einen Wirkstoff, dadurch 
gekennzeichnet.daB der Wirkstoff die Calciumpermeabilitat der Plasma- 
membran erhoht und entweder aus 

a) bezogen auf den Trager 0,2 bis 10 Gewichtsprozent 



eines ionisierbaren Gemisches pharmakologisch vertrag- 
licher Ca 2+ und K + Salze im Ca 2+ : K + Molverhaltnis 
von 1 : 3 bis 4 : 1 Oder 



2+ 

b) aus einem Ca -Ionophor in einer Kon2entration von 

—8 —6 
3 x 10 bis 3 x 10 M in Kombination mit Calcium: 

salzen in einer Konzentration von 0,1 - 50 mM, 

oder 



c) aus einem Calcium-Agonisten in einer Konzentration 

«5 -9 + 

von 10 bis 10 in Gegenwart von K -Ionen in 

-3 -2 
einer Konzentration von 5 x 10 bis 2 x 10 M 

++ —3 
und Ca in einer Konzentration von 10 M bis 

3 x 10" 2 M 



besteht, und daB man in einem pharmakologisch vertraglichen Trager 
gegebenenfalls neben anderen Wirk- und/oder Hilfsstoffen einen Wirk- 
stoff a), b) oder c) gleichmSBig verteilt. 

Verfahren gemafi Anspruch 1 a dadurch aekennzeichnet, daB 
der Trager im Wesentlichen aus Wasser besteht und dafi man 
diesen gegebenenfalls neben anderen Hilfs- und/oder Wirkstoffen, 
bezogen auf das enthaltene Wasser bis zu einer Konzentration 
von 20 bis 100 mM Ca 2+ -Ionen und 25 bis 60 mM K^Ionen zu- 
fugt und diese lonen in der wassrigen pharmazeutischen Unter- 
lage gleichmafiig verteilt. 



r 
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3. Verfahren nach Anspruch 2, dadurch -gekennzeichnet, daB man die 

. Konzentration des Wirkstoffs auf etwa 30 mM Ca 2+ -Ionen und etwa 
40 mM K + -Ionen einstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
die Konzentration des Wirkstoffs auf etwa 30 mM Ca 2+ -Ionen und 
etwa 40 mM K + -Ionen einstellt. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man den Wirkstoff in einem wasserhaltigen Gel verteilt. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB man den Wirkstoff in einem aus Trockenge'l>bestehenden Trager 
verteilt. 
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